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Resumo
O termo MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young) surgiu pela primeira vez nos anos 60, englobando um grupo de doenças monogénicas de 
transmissão autossómica dominante e apresentação clássica em adolescentes ou adultos jovens. A diabetes tipo MODY constitui cerca de 1-2% 
de todos os diagnósticos de diabetes na Europa. Atualmente encontram-se caracterizados 14 genes responsáveis por esta patologia, os quais 
resultam em apresentações clínicas muito heterogéneas, sendo as mais comuns mutações nos genes da glucocinase (MODY 2) e Hepatocyte Nu-
clear Factor 1α/4α (MODY 3 e MODY 1). Os doentes podem apresentar ou não sintomatologia clássica da diabetes e um dos grandes desafios é 
o diagnóstico diferencial com a diabetes tipo 1 e tipo 2, pelas características fenotípicas sobreponíveis. Neste sentido, o teste genético afigura-se 
como muito importante, na medida em que fornece não só uma vantagem terapêutica (doentes com MODY 1 e MODY 3 erradamente diagnos-
ticados como diabetes tipo 1 poderão abandonar a terapêutica com insulina de forma segura, uma vez que apresentam elevada sensibilidade ao 
tratamento com sulfonilureias), como também uma determinação do prognóstico e necessidade de vigilância de complicações microvasculares e 
extra-pancreáticas (o MODY 5 tem elevada incidência de patologia renal não-diabética), passando pela orientação de familiares e decisão acerca 
de instituição de terapêutica durante a gravidez. Esta revisão pretende reunir e resumir a informação existente acerca dos subtipos de MODY já 
conhecidos, diagnóstico diferencial, complicações e terapêutica, bem como a importância do teste genético e implicações desta patologia no feto.
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Abstract
The term MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young) was used for the first time in the sixties, referring to a group of monogenic diseases 
inherited in an autosomal dominant way, with classical presentation in teenagers or young adults. MODY is responsible for approximately 1-2% 
of all cases of diabetes diagnosed in Europe. To this date, there are 14 genes known to cause this disease, resulting in very heterogeneous clinical 
presentations, of which the most common are mutations in the glucokinase gene (MODY 2) and Hepatocyte Nuclear Factor 1α/4α (MODY 3 and 
MODY 1). Patients may or may not present with classical diabetes symptoms, and one of the biggest diagnostic challenges is differentiating betwe-
en MODY and type 1 and 2 diabetes, due to its overlapping phenotypical characteristics. Consequently, the genetic test is of extreme importance, 
in a way that it conveys not only therapeutic advange (patients with MODY 1 and 3 wrongly diagnosed with type 1 diabetes may stop insulin tre-
atment safely, due to the excellent response to sulfonylureas), but also allows prognostic stratification and need for control of microvascular and 
extra-pancreatic complications (MODY 5 has a high prevalence of renal non-diabetic disease), including family counseling and guidance about 
treatment during pregnancy. This review aims to gather and summarize existant information about the already known MODY subtypes, differential 
diagnosis, complications and treatment, as well as the importance of genetic testing and implications on the fetus.
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O termo MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young) 
surgiu nos anos 60 do século XX para descrever um tipo 
de diabetes diferente dos que eram conhecidos até à da-
ta (1). Stefan S. Fajans (da Universidade do Michigan), de-
senvolveu vários estudos prospetivos após identificar a 
existência de famílias com uma forte componente here-
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Percebeu-se então que os doentes afetados apresenta-
vam uma forma familiar de diabetes que, tipicamente, 
se apresentava antes dos 25 anos de idade e tinha trans-
missão autossómica dominante. Contudo, dependendo 
dos genes envolvidos, esta população era muito hetero-
génea.
> EPIDEMIOLOGIA
Até à data encontram-se descritas mutações em, pelo 
menos, 14 genes diferentes que condicionam o fenótipo 
de MODY e correspondem a, aproximadamente, 1-2% 
de todos os diagnósticos de diabetes na Europa (13,14). 
Estima-se que esta prevalência se encontre bastante su-
bestimada (em cerca de 80%) (10,15), uma vez que muitos 
doentes com esta patologia não apresentam sintoma-
tologia ou são, erradamente, diagnosticados como ten-
do diabetes mellitus tipo 1 ou tipo 2, uma vez que as 
características clínicas de determinados subtipos de 
MODY se podem sobrepor aos dois tipos mais frequen-
tes de diabetes (8,10).
As mutações da glucocinase (GCK) são diagnosticadas 
com maior frequência em países onde é feito rastreio de 
hiperglicemia em doentes assintomáticos (França, Espa-
nha e Itália). Por outro lado, em países onde não é habi-
tual fazer-se rastreio, a mutação HNF1α é a mais preva-
lente (10,16).
Em Portugal, embora não existam estatísticas sobre a 
prevalência de MODY, há a perceção de um marcado 
subdiagnóstico deste tipo de diabetes. Provavelmente, 
tal dever-se-á ao facto de que alguns doentes com MO-
DY acabam por ser, erradamente, classificados como 
tendo diabetes tipo 1 ou tipo 2. 
> APRESENTAÇÃO CLÍNICA
Os doentes com MODY podem ou não apresentar-se com 
sintomatologia típica de um estado de hiperglicemia, co-
mo poliúria, polidipsia, polifagia e perda de peso (8).
Uma das principais dificuldades no diagnóstico de MO-
DY é distinguir os doentes com esta patologia dos do-
entes com diabetes tipo 1 ou tipo 2, uma vez que as ca-
racterísticas clínicas podem ser semelhantes e existe 
frequentemente uma sobreposição fenotípica (1).
Tanto a diabetes tipo 2 como o MODY têm um forte 
componente hereditário, com história de diabetes afe-
tando múltiplas gerações sucessivas, o que pode dificul-
tar o diagnóstico diferencial (16). Contudo, ao contrário 
dos doentes com diabetes tipo 2, tipicamente, estes do-
entes não apresentam excesso ponderal, hipertensão 
arterial ou dislipidemia e não têm outras características 
ditária associada à diabetes, em jovens não obesos, cuja 
hiperglicemia normalizava após tratamento com sulfo-
nilureias (2). Na sua primeira publicação, em 1954 (3), des-
cobriu-se que 19% de 152 parentes de doentes com 
diagnóstico de diabetes tinham critério de diabetes con-
siderando a prova de tolerância à glicose oral, sendo que 
alguns tinham apenas dez anos de idade. Em 1960 des-
creveu alguns casos de diabetes assintomática ligeira em 
crianças, adolescentes e adultos jovens não obesos, cuja 
prova de tolerância à glicose oral normalizava com a ad-
ministração de sulfonilureias (4,5,6). Os resultados foram 
apresentados pela primeira vez de forma organizada em 
1964, no 5º Congresso da Federação Internacional de Dia-
betes em Toronto. Seguindo esta linha de investigação, o 
mesmo Stefan S. Fajans, juntamente com Robert Tattersall 
(do Hospital King’s College, Londres), estudou um grupo 
de 24 famílias com marcada componente hereditária de 
diabetes de aparecimento em crianças ou jovens adultos e 
confirmou nestas a transmissão autossómica dominante. 
Estes resultados foram publicados num artigo onde foi 
utilizado, pela primeira vez, o termo MODY (7).
A diabetes passou, nessa altura, a ser vista não como 
uma doença poligénica – o que era assumido até então 
para todos os tipos de diabetes – mas como uma patolo-
gia geneticamente heterogénea (8). Os estudos genéticos 
para o MODY tiveram início em 1958 (2). A base molecular 
genética da diabetes tipo MODY foi subsequentemente 
reconhecida nos anos 90, através da evidência de que as 
mutações genéticas conduzindo à diabetes resultavam 
de alterações na função da célula ß do pâncreas (9,10). Em 
1991 deu-se a primeira grande descoberta, quando após 
testar mais de 75 marcadores de ADN, Graeme Bell en-
controu um polimorfismo no gene da deaminase (ADA) 
no braço longo do cromossoma 20 que se correlaciona-
va com a existência de MODY (11). Em 1996 o mesmo in-
vestigador identificou uma mutação non-sense no gene 
que codifica o HNF4α (Hepatocyte Nuclear Factor 4α), 
responsável assim pelo primeiro subtipo de MODY a ser 
identificado, e que ficou denominado como MODY 1 (12). 
Praticamente em simultâneo, um grupo de investigado-
res (incluindo Andrew Hattersley e Philippe Froguel) des-
cobriu que mutações noutro fator de transcrição, HNF1α 
(Hepatocyte Nuclear Factor 1α), eram responsáveis pelo 
subtipo MODY 3. Desde então foram identificados ou-
tros genes responsáveis por diferentes subtipos de MO-
DY, concluindo-se que mutações heterozigóticas, ou, 
mais raramente, deleções parciais ou totais de genes, 
afetavam processos-chave na fisiologia da célula β pan-
creática, que resultavam em hiperglicemia moderada 
crónica ou fenotipos mais graves com défice marcado de 
insulina (13).
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típicas dos estados de insulinorresistência (17,18). Ainda 
que raramente seja descrita obesidade no MODY, a epi-
demia de obesidade que se tem vindo a instalar em 
adolescentes e adultos jovens implica que esta possa ser 
reportada em doentes com MODY (15).
Apesar do carácter hereditário da diabetes ser mais co-
mum no MODY do que na diabetes tipo 1, alguns jovens 
com MODY acabam por ser rotulados como tendo dia-
betes tipo 1. Contudo, os doentes com MODY não apre-
sentam níveis elevados de anticorpos contra antigénios 
pancreáticos e têm evidência de produção endógena de 
insulina (péptido C mensurável, necessidade de baixas 
doses de insulina para obtenção de normoglicemia e 
ausência de cetoacidose se a insulinoterapia for omiti-
da) (8,16). Contrariamente ao que é comum na diabetes 
tipo 1, a qual requer sempre tratamento com insulina, os 
doentes com MODY podem ser tratados apenas com 
antidiabéticos orais (16).
Existe uma grande variabilidade fenotípica e metabóli-
ca, em relação direta com a variabilidade genética já 
discutida, a qual se reflete em termos de diagnóstico, 
risco de complicações e tipos de tratamento. A aborda-
gem da diabetes tipo MODY varia consoante o gene 
afetado, enfatizando a importância da realização do 
diagnóstico genético para os casos de diagnóstico clíni-
co desta patologia (1).
Em consequência desta variabilidade, uma das princi-
pais dificuldades no diagnóstico de MODY é a distinção 
entre esta forma de diabetes e a diabetes tipo 1 ou tipo 
2, uma vez que as características clínicas podem ser se-
melhantes (16).
Este tipo de diabetes foi alvo de um artigo de revisão, 
por um dos autores, há mais de uma década atrás (17). 
Contudo, neste intervalo de tempo novos subtipos de 
diabetes foram indentificados e novos dados foram sen-
do conhecidos sobre os subtipos identificados até à da-
ta. Apesar dos avanços nesta área da diabetologia, mui-
tos dos doentes com diabetes tipo MODY são, 
erradamente, classificados como tendo outros tipos de 
diabetes.
Quando Suspeitar do Diagnóstico
Assim torna-se importante suspeitar do diagnóstico de 
MODY em todos os doentes com diabetes de novo, es-
pecialmente antes dos 25 anos de idade, que apresen-
tem uma forte história familiar, e em que seja demons-
trada manutenção da capacidade secretora de insulina 
e ausência de risco de cetoacidose, mantidas vários anos 
após o diagnóstico (16,20). A constatação da ausência de 
auto-anticorpos pancreáticos, de uma boa resposta às 
sulfonilureias e de uma resposta mínima à metformina 
podem aumentar a suspeição de MODY (20).
Existe a necessidade de entrar com um conjunto de pa-
râmetros clínicos para conseguir identificar, de forma 
segura, um doente com MODY. Este diagnóstico pode 
ser complexo, na medida em que é necessário ponderar 
vários fatores. A calculadora da probabilidade de MO-
DY, desenvolvida por Beverley Shields (Universidade de 
Exeter) e disponível no site https://www.diabetesgenes.
org/mody-probability-calculator/, consiste num mode-
lo matemático que usa a informação clínica disponível 
por forma a calcular a probabilidade de um doente ter 
MODY (21), incluindo idade ao diagnóstico, índice de 
massa corporal, valor de HbA1c, terapêutica (com insuli-
na ou antidiabéticos orais) e se algum dos progenitores 
tem diagnóstico de diabetes (22).
Quanto maior for o grau de suspeição clínica, baseado 
nestas características, maior é a probabilidade de o do-
ente ter MODY e, consequentemente, mais favorável a 
relação custo-efetividade do teste genético.
> HETEROGENEIDADE GENÉTICA
Apesar de a diabetes tipo MODY ser conhecida como 
uma doença monogénica, não se trata de uma entidade 
única, representando uma vasta heterogeneidade ge-
nética, metabólica e clínica (23) (Quadro I). Existem, pelo 
menos, 14 genes conhecidos que podem estar na sua 
origem: HNF4α (Hepatocyte Nuclear Factor 4α; MODY 
1); GCK (glucocinase; MODY 2); HNF1α (Hepatocyte Nu-
clear Factor 1α; MODY 3); PDX1 (Pancreatic and Duode-
nal Homebox 1; MODY 4); HNF1β (Hepatocyte Nuclear 
Factor 1β; MODY 5); NEUROD1 (Neurogenic Differentia-
tion 1; MODY 6); KLF11 (Kruppel-like factor 11; MODY 7); 
CEL (Carboxyl Ester Lipase; MODY 8); PAX4 (Paired-box-
containing gene 4; MODY 9); INS (Insulin; MODY 10); BLK 
(β-lymphocyte kinase; MODY 11); ABCC8 (ATP-binding 
cassete, sub-family C; MODY 12); KCNJ11 (Potassium 
Channel, inwardly rectifying sub-family J, member 11; 
MODY 13); APPL1 (Adaptor Protein containing pH do-
main, PTB domain and Leucine Zipper Motif 1; MODY 
14). Estes não correspondem à totalidade de genes res-
ponsáveis pela diabetes tipo MODY, existindo ainda ou-
tros que carecem de identificação (MODY X) (15).
Estas mutações têm elevada penetrância e um carácter 
autossómico dominante levando, primariamente, à dis-
função da célula β pancreática.
Por outro lado, recentemente verificou-se que as muta-
ções de novo nos genes mais prevalentes de MODY são 
mais frequentes do que o esperado. Numa análise siste-
mática de 150 doentes sem história familiar de diabetes 
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que preenchiam os restantes critérios para MODY, fo-
ram identificados 11 casos com mutações de novo (seis 
casos no gene GCK, quatro no gene HNF1α e um no ge-
ne HNF4α) (24).
A classificação da diabetes tipo MODY baseada na sua 
etiologia genética resultou no reconhecimento de distin-
tos fenótipos clínicos com diferenças, nomeadamente, 
na idade do diagnóstico, na resposta ao tratamento, nas 
Subtipo Gene Prevalência relativa Características clínicas
MODY 1 HNF4α 3-5% dos casos de MODY
Níveis reduzidos de colesterol-HDL, apolipoproteína A1 e A2 e triglicerídeos; 
complicações macro e microvasculares dependentes do controlo glicémico; 
sensibilidade marcada às sulfonilureias; hipoglicemia e macrossomia neonatal
MODY 2 GCK
30-70% dos casos de 
MODY
Hiperglicemia ligeira assintomática com HbA1c habitualmente <8%; complica-
ções raras; habitualmente sem necessidade de terapêutica farmacológica; se o 
feto herda a mutação da mãe não tem alterações; se não herda mutação tende a 
ser macrossómico e se herda mutação do pai tende a ser microssómico
MODY 3 HNF1α
30-70% dos casos de 
MODY
Glicosúria; elevação dos níveis de colesterol-HDL; complicações macro e 
microvasculares dependentes do controlo glicémico; sensibilidade marcada às 
sulfonilureias e bons resultados com a nateglinida; pouco efeito no feto
MODY 4 PDX1
Raro: <1% dos casos de 
MODY
Em homozigotia causa agenésia pancreática; obesidade antes dos 12 anos de 
idade; complicações macro e microvasculares
MODY 5 HFN1β 1% dos casos de MODY
Complicações extra-pancreáticas: mal-formações do trato genito-urinário 
(principalmente doença renal quística); atrofia pancreática com insuficiência 




Muito raro: descritas <5 
famílias
Diabetes na infância ou idade adulta; maioria obesos; terapêutica com insulina
MODY 7 KLF11
Muito raro: descritas 3 
famílias
Fenótipo semelhante à diabetes tipo 2
MODY 8 CEL
Muito raro: descritas <5 
famílias
Insuficiência pancreática exócrina na infância; posteriormente surge a diabetes
MODY 9 PAX4
Muito raro: descritas <5 
famílias
Tendência para a cetoacidose diabética
MODY 10 INS
Raro: <1% dos casos de 
MODY
Variabilidade fenotípica; terapêutica com insulina e, por vezes,
antidiabéticos orais
MODY 11 BLK
Muito raro: descritas 3 
famílias
Defeito relativo de secreção de insulina
MODY 12 ABCC8
Raro: <1% dos casos de 
MODY
Semelhante ao MODY 3 ou MODY 1; sensibilidade marcada às sulfonilureias
MODY 13 KCNJ11
Muito raro: descrita 1 
família
Terapêutica com sulfonilureias ou insulina
MODY 14 APPL1
Muito raro: descritas 2 
famílias
—
Notas: HNF4α (Hepatocyte Nuclear Factor 4α); GCK (glucocinase); HNF1α (Hepatocyte Nuclear Factor 1α); PDX1 (Pancreatic and Duodenal Homebox 1); HNF1β (Hepatocyte 
Nuclear Factor 1β); NEUROD1 (Neurogenic Differentiation 1); KLF11 (Kruppel-like factor 11); CEL (Carboxyl Ester Lipase); PAX4 (Paired-box-containing gene 4); INS (Insulin); 
BLK (β-lymphocyte kinase); ABCC8 (ATP-binding cassete, sub-family C); KCNJ11 (Potassium Channel, inwardly rectifying sub-family J, member 11); APPL1 (Adaptor Protein 
containing pH domain, PTB domain and Leucine Zipper Motif 1).
Quadro I - Subtipos de MODY, genes associados, prevalência e principais características clínicas.
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manifestações extra-pancreáticas, na gravidade da hi-
perglicemia, no risco de desenvolvimento de complica-
ções e, consequentemente, no prognóstico da doença.
Aquase totalidade de casos de diabetes tipo MODY com 
causa genética identificada resulta de mutações em 
quatro genes, HNF1α, GCK, HNF4α, e HNF1β (por ordem 
de prevalência) (23).
Abordamos, de seguida, os subtipos de MODY e as suas 
implicações no diagnóstico, tratamento e prevenção de 
complicações.
> MODY 1 – MUTAÇÃO NO GENE HEPATOCYTE
NUCLEAR FACTOR 4α (HNF4α)
As mutações no gene HNF4α são responsáveis por, 
aproximadamente, 3-5% dos casos de MODY (25). Este 
gene é expresso principalmente no fígado, mas também 
no pâncreas e rins, codificando um fator de transcrição 
que afeta o metabolismo da glicose (15).
A apresentação da doença é, em tudo, semelhante à do 
MODY 3, caracterizando-se por uma disfunção progressi-
va na capacidade secretora das células β do pâncreas (1,26).
A penetrância da mutação é variável, sendo que a maio-
ria dos portadores desenvolve diabetes antes dos 25 
anos, apesar de alguns dos indivíduos afetados poderem 
desenvolver diabetes após a quarta década de vida (26).
Os doentes apresentam um risco de complicações tar-
dias macro e microvasculares semelhante ao da diabe-
tes tipo 1 e tipo 2, largamente influenciado pelo contro-
lo glicémico (27).
Ao contrário do que acontece no MODY 3, os doentes 
com mutações do gene HNF4α apresentam níveis redu-
zidos de colesterol-HDL, apolipoproteína A1 e A2 e tri-
glicerídeos; apresentando frequentemente níveis eleva-
dos de colesterol-LDL (15,28). Da mesma forma, não ser 
verifica glicosúria nestes doentes, o que pode ajudar na 
suspeita diagnóstica (23) (Quadro II).
A sensibilidade à ação hipoglicemiante das sulfonilureias 
é também característica das mutações HNF4α (23,29).
> MODY 2 – MUTAÇÃO NO GENE DA GLUCOCINASE 
(GCK)
Esta é a segunda forma mais comum de MODY, contabi-
lizando-se conforme as populações que esteja entre os 
30 e os 70% dos casos diagnosticados com este tipo de 
diabetes (23).
A GCK é a enzima envolvida no primeiro passo do meta-
bolismo da glicose, catalisando a transferência de um 
fosfato de ATP para a glicose, gerando glicose-6-fosfato 
tanto nos hepatócitos como nas células β do pâncreas. 
Como tal, nas células β pancreáticas, a GCK funciona co-
mo um “sensor de glicose”, o qual facilita a libertação de 
insulina em quantidade apropriada e proporcional à 
concentração de glicose no espaço intersticial (23,26).
Mutações heterozigóticas de inativação do gene da 
GCK resultam numa baixa taxa de fosforilação (26). Con-
sequentemente, o limiar glicémico para a libertação de 
insulina é regulado num set-point mais elevado, man-
tendo-se contudo um controlo apertado da glicemia (23). 
Nos doentes homozigóticos ocorre um défice total des-
ta enzima, constituindo uma causa rara de diabetes in-
sulino-dependente permanente e que se apresenta no 
período neonatal.
No caso de heterozigotia, clinicamente, verifica-se hi-
perglicemia ligeira assintomática (96-140 mg/dL) e um 
incremento da glicemia no teste de tolerância à glicose 
oral <55 mg/dL em 70% dos doentes e <82 mg/dL em 
95% (30). Os valores de HbA1c são muito próximos do 
normal (<8%) e as complicações macro e microvascula-
res são raras (1,16) (Quadro III). Como a hiperglicemia é li-
geira, muitos doentes são diagnosticados de forma aci-
dental em exames de rotina ou consultas durante a 
gravidez (23). Pelo mesmo motivo, familiares afetados 
podem não ser diagnosticados ou o padrão de trans-
missão autossómico dominante pode não ser evidente.
As complicações microvasculares são raras, uma vez 
que a hiperglicemia é ligeira e não ocorre progressão 
marcada da doença (13). Num estudo realizado em Fran-
– Prova de tolerância à glicose oral com um incremento da glicemia superior a 100 mg/dL aos 120 minutos
– Auto-anticorpos negativos
– Níveis doseáveis de péptido C em jejum
– Colesterol-HDL e triglicerídeos baixos (eventual elevação do colesterol-LDL)
– Macrossomia e/ou hiperinsulinemia hipoglicémica congénita
– Ausência de glicosúria
Quadro II - Como reconhecer o MODY 1 pelas suas características clínicas e laboratoriais?
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ça, foram reportadas retinopatia proliferativa, protei-
núria e neuropatia periférica em 4-6% dos doentes com 
MODY 2 (15).
Contudo, torna-se importante salientar que estes doen-
tes apresentam o mesmo risco de desenvolver diabetes 
tipo 2 (sobre a diabetes tipo MODY) do que a generali-
dade da população (27).
Fora da gravidez não é recomendada qualquer terapêu-
tica farmacológica no MODY 2, uma vez que a hiperglice-
mia é ligeira, as complicações são raras e a resposta à al-
teração do estilo de vida é extremamente favorável (1,16,26).
> MODY 3 – MUTAÇÃO NO GENE HEPATOCYTE
NUCLEAR FACTOR 1α (HNF1α)
Trata-se do tipo de diabetes monogénica mais frequen-
temente diagnosticada no adulto, sendo a causa mais 
comum de MODY na Europa, América do Norte e Ásia (23). 
A sua expressão clínica varia significativamente devido a 
fatores genéticos e ambientais (incluindo as próprias ca-
racterísticas da mutação) (31).
O HNF1α, juntamente com o HNF4α e o HNF1β, faz par-
te de uma rede de fatores de transcrição expressos em 
vários tecidos do corpo humano e que intervêm na re-
gulação da expressão génica durante o desenvolvimen-
to embrionário. Na célula β pancreática madura, os fa-
tores de transcrição nucleares hepáticos regulam a 
expressão de insulina, tendo ainda capacidade para al-
terar o desenvolvimento, proliferação e morte das célu-
luas β pancreáticas (26). As mutações nestes fatores de 
transcrição mostraram alterar a expressão de proteínas 
envolvidas no transporte e metabolismo da glicose. Nos 
doentes afetados pela mutação, a explicação proposta 
para o declínio progressivo da função da células β pan-
creáticas envolve a sua reduzida capacidade de prolife-
ração e a aceleração da apoptose (26).
A penetrância das mutações do HNF1α é elevada, sendo 
que cerca de 63% dos doentes desenvolvem diabetes 
antes dos 25 anos de idade, 79% até aos 35 anos e 96% 
até aos 55 anos (1,23,26). A localização da mutação dentro 
do gene HNF1α é um fator determinante na idade em 
que se manifesta a doença (1), mutações nos exões 8-10 
mostraram atrasar a instalação da diabetes em cerca de 
12 anos (32).
Na maioria dos casos, a diabetes tipo MODY 3 manifesta-
se na adolescência ou em adultos jovens (33). A idade mé-
dia de diagnóstico nas pessoas afetadas é de 14 anos, 
sendo raramente identificado em crianças com menos de 
10 anos (15). Estes doentes nascem euglicémicos, tendem a 
ser magros e a ter uma normal sensibilidade à ação da 
insulina. A diabetes desenvolve-se como resultado da 
disfunção progressiva da célula β pancreática e conse-
quente falha de produção de insulina (15). Uma vez que a 
hiperglicemia pode ser severa e agrava com o passar do 
tempo, as complicações diabéticas tardias, macro e mi-
crovasculares, são características deste tipo de MODY. 
Elas ocorrem aproximadamente na mesma medida em 
que o são na diabetes mellitus tipo 1 e tipo 2, apresentan-
do correlação com o grau de controlo glicémico (1,23,26). Na 
prova de tolerância à glicose oral, os doentes tendem a 
apresentar uma grande elevação da glicemia (>90mg/
dL) (1, 15). Contudo, habitualmente apresentam uma glice-
mia em jejum normal (34). Pensa-se que tal se deva a que, 
nos estádios iniciais da diabetes, estes doentes ainda se-
cretam insulina suficiente para atingir a euglicemia em 
jejum. Os doentes com MODY 3 apresentam algumas ca-
racterísticas extra-pancreáticas, o que reflete a expressão 
do gene HNF1α noutros tecidos. Assim, pode verificar-se 
glicosúria por baixa expressão do cotransportador tipo 2 
de sódio-glicose (SGLT-2) e reabsorção reduzida de gli-
cose no túbulo proximal (1,35). Esta pode desenvolver-se 
mesmo antes da instalação da diabetes, devido à reduzi-
da reabsorção renal de glicose (15,23). Observa-se, ainda, 
elevação dos níveis de colesterol-HDL (31), sem que tal se 
traduza em redução no risco cardiovascular. Este é su-
perior ao dos doentes com diabetes tipo 1 e tipo 2 (27) 
(Quadro IV).
Traduzindo o defeito fisiopatológico de base, os doen-
– Hiperglicemia persistente em jejum (100-155 mg/dL)
– Prova de tolerância à glicose oral com um incremento inferior a 55 mg/dL aos 120 minutos
– Auto-anticorpos negativos
– HbA1c inferior a 8%
– Níveis doseáveis de péptido C em jejum
– Um dos progenitores com hiperglicemia ligeira em jejum (100-155 mg/dL)
Quadro III - Como reconhecer o MODY 2 pelas suas características clínicas e laboratoriais?
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tes com mutações no gene HNF1α apresentam marca-
da sensibilidade ao tratamento com sulfonilureias (cin-
co vezes maior do que com metformina) (1). Este 
fármaco aumenta a secreção de insulina pelas células β 
pancreáticas através da ligação ao recetor de sulfonilu-
reias tipo 1 (SUR1), uma sub-unidade do canal de potás-
sio ATP-dependente. Esta ligação leva ao encerramen-
to do canal e subsequente aumento do potencial de 
membrana das células β, resultando na abertura dos 
canais de cálcio voltagem-dependentes e influxo de 
cálcio, o qual estimula a fusão de vesículas de insulina 
armazenadas com a membrana celular, mediando a li-
bertação de insulina. Por este mecanismo, as sulfonilu-
reias conseguem fazer um bypass ao defeito na secre-
ção de insulina causado pelas mutações nos genes 
HNF1α e HNF4α (36). Como resultado desta descoberta, 
muitos doentes mudaram de terapêutica com insulina 
para sulfonilureia sem deterioração do controlo glicé-
mico, o que demonstrou ter grande impacto na sua 
qualidade de vida (37). Desta forma, uma dose baixa de 
sulfonilureia (por exemplo, 20-50mg/dia de gliclazida) 
(36) deve ser tratamento de primeira linha no MODY 3, 
embora, tal como acontece na diabetes tipo 2, com a 
progressão da diabetes possa ser necessário iniciar in-
sulinoterapia (29, 38). Também já foi utilizado nateglinida, 
em 15 doentes com MODY 3, atingindo bom controlo 
glicémico e sugerindo que os secretagogos pós-pran-
diais podem ser uma alternativa útil (1,32). Da mesma for-
ma que as sulfonilureias, as glinidas ligam-se ao SUR1 e 
induzem a despolarização das células β pancreáticas 
seguida de libertação de insulina. A sua dissociação do 
SUR1 é contudo mais rápida que no caso das sulfonilu-
reias (36).
> MODY 4 – MUTAÇÃO NO GENE PANCREATIC
AND DUODENAL HOMEBOX 1 (PDX1)
O PDX1 é um fator de transcrição que atua no desenvol-
vimento do pâncreas e na expressão do gene da insuli-
na. As mutações, quando em homozigotia, podem cau-
sar diabetes neonatal permanente por agenésia do 
pâncreas (23). Trata-se de uma causa muito infrequente 
de MODY e descrita, pela primeira vez, em 1997. Foi pro-
vado que a mutação heterozigótica do gene Pro63fsX60, 
presente em cinco gerações de uma família americana, 
era responsável por MODY (39). Os autores reportaram 
que as características mais importantes destes indivídu-
os consistiam em obesidade, com início antes dos 12 
anos de idade e hiperinsulinemia. Recomenda-se, assim, 
que os doentes com MODY 4 efetuem rastreio regular 
de complicações cardiovasculares e microvasculares, 
como retinopatia e neuropatia, relacionadas com a hi-
perglicemia grave (15).
> MODY 5 – MUTAÇÃO NO GENE HEPATOCYTE
NUCLEAR FACTOR 1β (HNF1β)
As mutações no gene que codifica este fator de transcri-
ção expresso no pâncreas, rim, fígado, aparelho genital 
e intestino são uma causa rara (1%) mas, fenotipicamen-
te, distinta de MODY.
Ao contrário do MODY 3 e MODY 1, onde a característi-
ca predominante é a disfunção da célula β pancreática, 
a diabetes que se desenvolve em cerca de metade dos 
portadores desta mutação resulta, simultaneamente, da 
disfunção na capacidade secretora da célula β e da insu-
linorresistência (23).
A penetrância da mutação é altamente variável, com 
diagnósticos realizados em doentes até aos 61 anos de 
idade. As mutações de novo são frequentes (até 50% dos 
casos), podendo, assim, não existir qualquer história fa-
miliar (40).
O fator de transcrição HFN1β é expresso, desde o desen-
volvimento embrionário, no pâncreas, rim, fígado, apa-
relho genital e intestino, sendo que os portadores de 
mutações nestes genes podem apresentar anomalias do 
desenvolvimento em qualquer um destes órgãos (1). A 
característica extra-pancreática predominante do MO-
DY 5 é o desenvolvimento de doença renal não-diabéti-
ca (1), resultando numa síndrome clínica com presença 
simultânea de quistos renais e diabetes (RCAD – Renal 
Cysts and Diabetes). Apesar da anomalia mais comum 
– Prova de tolerância à glicose oral aos 120 minutos com incremento superior a 90 mg/dL
– Auto-anticorpos negativos
– Níveis doseáveis de péptido C em jejum
– Colesterol-HDL normal ou elevado (>50 mg/dL)
– Glicosúria mesmo na presença de glicemia inferior a 180 mg/dL
Quadro IV - Como reconhecer o MODY 3 pelas suas características clínicas e laboratoriais?
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ser os quistos renais, já foram reportados displasias re-
nais e malformações do trato urinário como o “rim em 
ferradura” e/ou a doença hipoplásica glumerulocística 
familiar renal. Aproximadamente 50% dos doentes de-
senvolvem doença renal terminal antes dos 45 anos 
(com necessidade de diálise) e menos de 6% têm função 
renal normal (41). Por vezes, encontram-se anomalias do 
aparelho genital, incluindo aplasia vaginal e útero rudi-
mentar, entre outros. Outras características do MODY 5 
incluem hiperuricemia (com desenvolvimento de gota), 
alteração nas provas de função hepática e hipomagne-
semia (15) (Quadro V).
Por este motivo, os doentes com MODY 5 devem ser 
sistematicamente avaliados quanto à função de outros 
órgãos, cujo prejuízo pode ser subclínico na altura do 
diagnóstico mas que pode agravar com o passar do 
tempo, particularmente a função renal e pancreática 
exócrina. É necessária uma abordagem multidiscipli-
nar, e, tendo em conta o prognóstico renal, é essencial 
uma estratégia farmacológica nefroprotetora, bem co-
mo controlo da hipertensão arterial e dislipidemia, 
presentes na maioria dos doentes. A transplantação re-
nal ou de rim e pâncreas pode ser uma opção para es-
tes doentes (41).
Contudo, encontra-se descrita uma baixa taxa de com-
plicações microvasculares associada a este subtipo de 
MODY (29).
Relativamente ao tratamento, não há uma boa resposta 
às sulfonilureias, pelo que é necessária a terapêutica 
com insulina logo que se efetua o diagnóstico de dia-
betes (21,29).
> MODY 6 – MUTAÇÃO NO GENE NEUROGENIC
DIFFERENTIATION 1 (NEUROD1)
Esta mutação envolve um fator de transcrição que in-
fluencia o desenvolvimento pancreático e neuronal. As 
mutações heterozigóticas culminam em diabetes na in-
fância ou idade adulta, enquanto que a homozigotia 
leva a diabetes neonatal com anomalias neurológicas e 
cognitivas (23). Uma outra característica importante des-
te subtipo de MODY é que a maioria dos doentes apre-
senta obesidade. Não se pensa que a obesidade esteja 
relacionada com a mutação NEUROD1, mas sim, antes, 
que os indivíduos obesos portadores desta mutação te-
nham maior facilidade em desenvolver doença (15). A te-
rapêutica recomendada para este tipo de MODY é, ex-
clusivamente, insulinoterapia (18).
> MODY 7 – MUTAÇÃO NO GENE KRUPPEL-LIKE 
FACTOR 11 (KLF11)
O KLF11 é um fator de transcrição expresso nas células 
dos ilhéus pancreáticos. A sua função consiste na regu-
lação da expressão do gene da insulina. Foi provado 
que, na presença de elevados níveis de glicose, o KLF11 
se consegue ligar e ativar o promotor da insulina nas cé-
lulas β pancreáticas, aumentando a sua produção (15). 
Assim, as mutações inativadoras deste gene levam a um 
défice de produção de insulina. Foram identificadas du-
as variantes raras desta mutação em três famílias com 
diabetes de diagnóstico precoce (42).
> MODY 8 – MUTAÇÃO NO GENE CARBOXYL ESTER 
LIPASE (CEL)
Este gene é expresso nas glândulas mamárias e células 
acinares do pâncreas, regulando a síntese do suco pan-
creático e sendo responsável pela hidrólise dos ésteres 
do colesterol, entre outros. As mutações heterozigóticas 
resultam em atrofia pancreática, fibrose e lipomatose. 
Assim, vai induzir insuficiência exócrina na infância e, 
posteriormente, disfunção endócrina com desenvolvi-
mento de diabetes (43).
– Teste de tolerância à glicose oral com um incremento superior a 100 mg/dL aos 120 minutos
– Auto-anticorpos negativos
– Níveis doseáveis de péptido C em jejum
– Compromisso da função renal (com aumento da creatininemia)
– Hipomagnesemia
– Hiperuricemia
– Alteração das provas de função hepática
Quadro V - Como reconhecer o MODY 5 pelas suas características clínicas e laboratoriais?
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> MODY 9 – MUTAÇÃO NO GENE
PAIRED-BOX-CONTAINING GENE 4 (PAX4)
O PAX4 é um fator de transcrição essencial para a dife-
renciação de células β, produtoras de insulina. As muta-
ções neste gene foram, também, associadas a tendência 
para o desenvolvimento de cetoacidose diabética (44).
> MODY 10 – MUTAÇÃO NO GENE DA
INSULINA (INS)
As mutações heterozigóticas para este gene causam 
apoptose de células β pancreáticas. Até à data, apesar 
de as mesmas mutações terem sido detetadas em indi-
víduos da mesma família, existe grande variabilidade na 
clínica e gravidade da diabetes: enquanto que alguns 
indivíduos conseguem atingir um bom controlo meta-
bólico durante anos com antidiabéticos orais, outros 
podem necessitar de terapêutica com insulina (15). Desta 
forma, o tratamento preconizado é, geralmente, insuli-
noterpia, apesar de, em alguns doentes com este subti-
po de MODY, ter sido descrita otimização do controlo 
metabólico com outros agentes antidiabéticos (15,23).
> MODY 11 – MUTAÇÃO NO GENE β-LYMPHOCYTE 
KINASE (BLK)
O BLK atua como estimulador da síntese e secreção de in-
sulina, a nível das células β pancreáticas, via fatores de 
transcrição Pdx1 e Nkx6 (45). Até à data, esta mutação foi res-
ponsável por causar diabetes mellitus em três famílias (23).
> MODY 12 – MUTAÇÃO NO GENE ATP-BINDING 
CASSETE, SUB-FAMILY C (ABCC8)
Este gene codifica a subunidade do recetor de sulfonilu-
reias do canal de potássio sensível ao ATP na célula β 
pancreática. As suas mutações de ativação (e não perda 
de função) homo e heterozigóticas podem causar dia-
betes neonatal. De igual forma, as mutações heterozi-
góticas podem causar MODY com características clíni-
cas semelhantes às dos doentes com MODY 3 ou MODY 
1 (46). O diagnóstico molecular é importante, uma vez 
que estes doentes respondem bem à terapêutica com 
sulfonilureias (16).
> MODY 13 – MUTAÇÃO NO GENE POTASSIUM 
CHANNEL, INWARDLY RECTIFYING SUB-FAMILY J, 
MEMBER 11 (KCNJ11)
Este gene codifica uma parte do canal de potássio sen-
sível ao ATP. As suas mutações de ativação causam dia-
betes neonatal, mas, numa família francesa, as mutações 
heterozigóticas foram associadas com um largo espec-
tro fenotípico de diabetes (47). A idade do diagnóstico 
varia entre a infância e a idade adulta (13 a 59 anos) e o 
tratamento varia entre antidiabéticos orais e insulinote-
rapia. Dos quatro indivíduos afetados, dois mantiveram 
adequado controlo metabólico sob terapêutica com 
sulfonilureias (16).
> MODY 14 – MUTAÇÃO NO GENE ADAPTOR
PROTEIN CONTAINING PH DOMAIN, PTB DOMAIN 
AND LEUCINE ZIPPER MOTIF 1 (APPL1)
Trata-se de uma proteína envolvida na proliferação ce-
lular, bem como na síntese de insulina e de adiponecti-
na. Foram identificadas mutações heterozigóticas, de 
perda de função, em duas famílias (uma italiana e outra 
americana). Todos os doentes sintomáticos tiveram a 
diabetes diagnosticada antes dos 40 anos de idade, ten-
do, igualmente, sido identificado um portador assinto-
mático aos 48 anos de idade (48).
> TESTE GENÉTICO
A diabetes tipo MODY é diagnosticada através da se-
quenciação do gene suspeito e deteção de uma muta-
ção, com 100% de sensibilidade (23). Apesar de se ter vindo 
a verificar um atraso de cerca de 13 anos desde o diag-
nóstico da diabetes ao diagnóstico genético (10), a realiza-
ção de testes em indivíduos sem critérios específicos po-
de levar a resultados não enquadráveis na clínica e, dessa 
forma, não ser custo-efetiva (15). Neste contexto foi suge-
rido por Beverley Shields que doentes que não se encon-
trem sob terapêutica com insulina seis meses após o 
diagnóstico sejam submetidos ao teste genético se a 
probabilidade de MODY pelo modelo matemático for 
superior a 25%. Em indivíduos tratados com insulina seis 
meses após o diagnóstico, as implicações de um teste ge-
nético positivo são bastante significativas (por exemplo, 
descontinuação da terapêutica injetável com insulina e 
início de antidiabéticos orais), pelo que este deve ser rea-
lizado se a probabilidade de MODY for superior a 10% (49).
A confirmação genética do diagnóstico de MODY, defi-
nindo o subtipo, pode apresentar diversas vantagens. 
Por um lado, pode guiar a conduta terapêutica e ter im-
plicações sobre a posterior monitorização das complica-
ções da diabetes. Como já referido, doentes com MODY 
1 e MODY 3 têm uma boa resposta ao tratamento com 
sulfonilureias (descida de 4-5% na HbA1c) e apresentam 
risco acrescido de desenvolvimento das complicações 
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microvasculares (20); doentes com MODY 2, frequente-
mente, não necessitam de terapêutica farmacológica e 
mantêm um adequado controlo metabólico através de 
medidas de intervenção sobre o estilo de vida (1,22). Na 
gravidez, contudo, os doentes necessitam de acompa-
nhamento apertado para evitar as complicações (50). Por 
outro lado, os membros da família podem beneficiar de 
teste genético de despiste, antes do início de sintomas, 
para orientação diagnóstica e terapêutica futura (18,22). Es-
ta questão não é consensual, nomeadamente entre a 
descendência em idade pediátrica, na medida em que os 
resultados do teste podem ter algum impacto psicosso-
cial ou mesmo problemas relacionados com companhias 
de seguros (22). De qualquer forma, os familiares devem 
ser sempre alvo de aconselhamento genético, incluindo 
uma discussão detalhada acerca dos benefícios e impli-
cações do diagnóstico, antes de oferecer sequenciação 
genética (32).
Algumas barreiras à requisição do teste genético in-
cluem o seu elevado custo e o facto de ainda não se en-
contrar bem difundido (nalguns locais, é mesmo desco-
nhecido dos profissionais de saúde que lidam com 
doentes com diabetes) (22, 32). Coloca-se, de forma perti-
nente, a questão do custo-benefício do teste, com a 
maioria dos estudos a apoiar a sua utilização (20). Contu-
do, se este for utilizado apenas em grupos com elevado 
grau de suspeição (superior a 30% no modelo matemá-
tico de predição), aumenta-se consideravelmente o be-
nefício da sua utilização (51).
> BIOMARCADORES
Têm-se verificado vários esforços no sentido se identifi-
car um biomarcador sensível, específico, barato e dispo-
nível que seja capaz de discriminar entre MODY e outros 
tipos de diabetes.
Alguns biomarcadores já são utilizados e foram referi-
dos ao longo deste artigo, nomeadamente os auto-an-
ticorpos que, quando positivos, apontam para o diag-
nóstico de diabetes tipo 1 (presentes em 80% de doentes 
com diabetes tipo 1 e em menos de 1% de doentes com 
MODY) e o péptido-C, um marcador da reserva de se-
creção de insulina, útil para distinguir a diabetes tipo 1 
da tipo 2 e de alguns subtipos de MODY (embora haja 
subtipos de MODY que, quando do diagnóstico, tam-
bém possam ter baixa reserva secretora) (10,16).
Para além destes, demonstrou-se que, em adultos com 
diabetes há mais de 5 anos, o ratio péptido-C/creatinina 
urinários é superior em doentes com MODY 3 ou MODY 1 
comparativamente a doentes com diabetes tipo 1, com 
uma sensibilidade de 97% e uma especificidade de 95% (52).
Biomarcadores propostos para discriminação entre 
MODY 3 e MODY 1 e diabetes tipo 2 incluem o 1,5-ani-
droglucitol, os fatores de complemento C5 e C8, a apo-
lipoproteína M e a transtirretina, sendo que nenhum 
destes possui especificidade ou sensibilidade suficientes 
para ser clinicamente útil (10).
Um outro biomarcador que se revelou mais promissor 
foi a proteína C reativa de alta sensibilidade (PCRas), a 
qual é significativamente mais baixa no MODY 3 do que 
na diabetes tipo 1, tipo 2, MODY 2 e mesmo em indiví-
duos não diabéticos (16,31). As diferenças observadas n a 
sensibilidade e especificidade da PCRas, como biomar-
cador discriminatório entre MODY 3 e diabetes tipo 2 
são superiores a 70%, tornando-a num teste com consi-
derável potencial de utilização no diagnóstico diferen-
cial entre os dois tipos de diabetes.
> MODY E A GRAVIDEZ
Mulheres grávidas sem conhecimento do diagnóstico 
de MODY podem ser diagnosticadas como tendo dia-
betes, após avaliação analítica de rastreio. Contudo, 
aquando da reclassificação após a gravidez, ao contrá-
rio do que acontece com a maioria dos casos de diabe-
tes gestacional, a diabetes tipo MODY continua a mani-
festar-se por níveis elevados de glicemia. Torna-se 
fundamental distinguir entre diabetes gestacional e 
MODY, tendo em conta as diferentes abordagens ao 
tratamento e potenciais complicações de um diagnósti-
co errado (53).
Nos diferentes subtipos de MODY, tendo em conta as 
diferentes fisiopatologias já explicadas, é necessária 
uma atuação distinta na gravidez. Seria desejável uma 
maior divulgação desta informação entre profissionais 
de saúde que prestam cuidados a mulheres grávidas, 
por forma a melhorar os cuidados pré e neonatais. Se-
gue-se uma breve explicação da influência dos genoti-
pos mais prevalentes, para a mãe e o feto.
> MODY 1
As mutações do HNF4α estão associadas a complica-
ções na gravidez, especialmente se a mutação é herda-
da pelo feto. Em particular, verifica-se uma tendência 
para a hipoglicemia neonatal em 15% e macrossomia 
em 56% (em média, recém-nascidos com mais 709g) (15, 
32). Este fenómeno ocorre independentemente de a mu-
tação ter sido transmitida pelo pai ou pela mãe, deven-
do-se ao excesso de produção de insulina in utero.
Estes achados indicam que pode ser relevante testar pa-
ra MODY1 crianças com macrossomia e hipoglicemia 
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hiperinsulinémica neonatal, especialmente se houver 
história familiar de diabetes mellitus com diagnóstico na 
juventude (53).
> MODY 2
O MODY 2 manifesta-se frequentemente durante a gra-
videz, quando se efetua o rastreio para diabetes através 
da prova de tolerância à glicose oral. A prevalência esti-
mada de MODY 2 é de nove em cada 1000 mulheres 
diagnosticadas com diabetes gestacional (27).
Em casos em que a mutação GCK é herdada, o feto não 
responde com hipersecreção de insulina à hiperglicemia 
da mãe, pelo que não é macrossómico à nascença. As-
sim, durante a gravidez, não é necessário tratamento da 
hiperglicemia materna com insulina. Na realidade, o tra-
tamento com insulina pode até prejudicar o crescimen-
to fetal, causando baixo peso ao nascer (32,53).
Por outro lado, se o feto não herda a mutação GCK (50% 
probabilidade), responde com aumento da produção 
de insulina, verificando-se um fenómeno semelhante ao 
que ocorre com as grávidas diabéticas com deficiente 
controlo metabólico. Em média, o recém-nascido é cer-
ca de 601g mais pesado do que em gravidezes não com-
plicadas (32,53).
Verifica-se uma complexidade acrescida em fetos que 
herdam a mutação GCK do pai com uma mãe não afeta-
da; nestes casos o peso fetal é reduzido, em média, em 
533g (23,53).
Não é prática corrente testar as mutações GCK durante 
o desenvolvimento fetal. Seria necessário um procedi-
mento invasivo, como amniocentese ou biópsia de vilo-
sidades, ambos com acréscimo do risco abortivo. Con-
tudo, se estes procedimentos forem realizados por 
outro motivo, pode ser efetuada uma análise à mutação 
GCK, permitindo condicionar a consulta médica de 
acordo com o resultado (53).
Na prática clínica, se se sabe que uma mulher grávida 
tem MODY 2, a macrossomia deve ser prevenida através 
da monitorização ecográfica da circunferência abdomi-
nal fetal. Se esta se encontrar acima do percentil 75, de-
ve ser iniciada terapêutica com insulina por forma a pre-
venir a macrossomia fetal (53). Contudo, deve ter-se em 
conta que estas mulheres, quando tratadas, requerem 
maiores doses de insulina que o habitual para vencer o 
patamar fisiológico estabelecido (32).
> MODY 3
Este subtipo de MODY, quando presente nos progenito-
res, tem pouco efeito no feto, não se verificando ma-
crossomia ou acréscimo da prevalência de hipoglicemia 
neonatal (15,53), uma vez que a função da célula β pancre-
ática é normal in utero (32).
> MODY 5
Baixo peso ao nascer é uma característica comum dos 
recém-nascidos com MODY 5, apresentando estes, em 
média, menos 900g (15,53).
> CONCLUSÃO
O diagnóstico correto da diabetes tipo MODY é essen-
cial para otimizar as escolhas terapêuticas, predizer o 
curso da doença, o fenótipo extra-pancreático e permi-
tir testar familiares em primeiro grau (em virtude de 
constituir um tipo de diabetes monogénica de transmis-
são autossómica dominante) (14). O diagnóstico e tera-
pêutica errados podem ter um impacto significativo na 
qualidade de vida e comprometer a otimização do con-
trolo glicémico (54) e, consequentemente, aumentar o 
risco de complicações tardias da diabetes.
A identificação e caracterização de biomarcadores ba-
ratos e universalmente disponíveis pode ajudar os pro-
fissionais de saúde a identificar doentes candidatos ao 
teste genético. Contudo, a disponibilização de modelos 
matemáticos preditivos facilita o adequado escrutínio 
dos doentes com suspeita de MODY, aos quais deverá 
ser oferecida a realização do teste genético.
O verdadeiro desafio consiste em traduzir as descober-
tas científicas desta área numa prática clínica melhorada 
e em qualidade de vida para os doentes. É, portanto, ne-
cessário um diagnóstico precoce e preciso e implemen-
tação de terapêutica adequada, conduzindo a uma uti-
lização mais racional da medicação, monitorização do 
controlo metabólico e seguimento médico (22). Por outro 
lado, pode melhorar-se o controlo glicémico e o diag-
nóstico precoce nos familiares, levando a uma menor 
prevalência das complicações tardias da diabetes (8).
No contexto nacional, falta estabelecer linhas de orien-
tação atualizadas sobre o correto diagnóstico e terapêu-
tica dos vários subtipos de MODY, investir na educação 
alargada dos profissionais de saúde sobre este tipo de 
diabetes e na divulgação de informação para os doentes 
com MODY e seus familiares acerca desta patologia. <
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